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緒 言
　淋菌が諸種尋物に対して耐性を獲得するという
事実が次々に実証せられ，．「1．つまた直接当）TS一す．る
に至り，今までの化学療法に頓坐を被しつつあ
る。特に慢性淋疾は櫨めて難治の傾向を持して療
法に抵抗するため，ここに種々なる抗菌物質が；1；iI
次いで出現した今日でさえ議論の焦点となってい
る処である。一一方，種々の抗菌物質を局所に使用
する方法が最近訳第に賞用され，乎術創への使用
をぽじめ，腹腔内，鼻腔内，i氣管内，膿瘍内等この
直接注入が盛んに行われるに至つだ。これ等の観
点から，この難治性打解の方策を：考え，慢性淋を
中心とし，対照的意味において急性淋に対して浅
々なる化学療法剤を直接尿道内に注入し，長時闇
保持せしめた処，これにより予期以上の満足すべ
き結果を得たので，ここにその成績を報告するn
治療方法
　：先ず患者をして術前排尿せしめ，直．ちに充分なる尿道洗
1條を施し，極く太いブジーを漉当時間挿入した後，洗1條に
より予測せる尿道容量（7～ユ5　ce）に鷹じて稀釈した藥液を
尿道内に注入し，次いで藥液保持のため冠状溝に細長いガ
ーゼを貼し，2～3本のゴム輪を2～3重にして尿道を周囲
より圧迫，次回孤…尿晴・まで少なくとも2i群問，ノ1荒均31晋μII
以上放羅しめる・急性症・・齢は・充分なる騨掘條の
み行い，ブジーは使用しないQ慢性症では必要に慮じて，
ウルツマン氏カテーテルを以て藥液を注ノトする。使用掛物
は主としてPenicillin，　Streptomycin，　Terralnycinであ
IJ　，また一部には吸敗拡散を容易ならしある日的を以て，．
Hyaluronidase（Sprase守キ田12，000～5，000革位を混入し
た，なお患澗の蓮動は制限しなかった。
　治癒判定としては，竪i｛，3H後，1週後，2週後には必
ず來織せしあ欄尿の鏡愉前立腺液及び尿道斜嫌の軍
事，誘雍法による柳樽及び塘平等型の如く行ったn患者の
潔択では堅陣性尿溢炎を1衆力除夕トした。
治療成績
．総数49例の巾4ユ例（84％）が全治した。その中，急性症
26例｝（鮮よ25f列　〔9696），‘h逼画図三」卍23　f列丁（弱よ16f列　‘6gg6）　ヵ1？台
癒し，4例が2～3週後に再発，4f列が4煕効という1茂糸責をtty“
た。
　そこで更に抗生物質の種類，7』三入回数及び木法実施前に
おける治療の有無との関係について，やや詳しく智引して
．見よう。
　L藥物の種類及び量との関係（笛1衷）1表に示した如
く最も活用した方法は，Penicil］in　10万とStreptomy．　cine
250mgの注入で，前者は主として急性症に，後者は慢性症
に使用し．．た。
　Penicillinユ0万では，急・1生・．慢性合せて14例［ll　12例が
全治し（中急性症は11例中ユO｛列全治），またStreptomycin
250mgでは急性・慢性合せて15例tli　l3例が全治，1急性
症は8例全：鵬慢性堀｛は7例巾5例杢治）した・1，
　Hyaluronfdase加Penicillin　10万の楊・合もまた，極めて
高い量台癒墾を示し，14例巾13例が全治し，巾急性症では．
誉　本論交の要旨は第40同τ1木泌尿器科学会において発表した。
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第1表　治療方法と効果
?????、? Ip。5方
??型．????
????????
Pe　io万
急
11
10
1
??〜?
??????
Pe　10万
1一　Hy
????
1
S　M　250
．mg
?
Te
??1
ii2
計
?????
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　　SM＝Streptomycin，　Te＝Terramycin　l以下同じ1
IOO％，慢性症8例では7例治癒し，1例が無効であった。
かかる成績は実に予想以上のものである。藥剤別の優劣は
勿論っけ難v・が，Hyaluronidase使用が特に数字的に優れ
ているとは現在のところ1直確に指摘できなかったn
　Penicillin　l回油入量5万の症例は3例に過ぎず，鋼然
した結論は云々できないが，1例が再発を起した。なお，
再発を起した全4例のlli　2例は，その後Streptomycin注
入療法で全治している。
　次ぎにTerramycin使用例1よ他の方で去で全治せざる場合
に施行したものばかりであり，且つ該剤は塩酸塩：であろた
めに，1回注入量50mgを超えると刺戟強度で使朋に堪え
なかったn慢性症3例巾全治1f列，他の2例は無効という
成績に終ったのはこのためであろう。
　因みに，急性症における注入後の疾病の伸長は，注入2
時間気受なお尿ミ略記に発赤を見，皿農亨．トの提重必は少：量となる．
排尿川州すると白血球は著しく増加しているが，淋菌は殆
ど発見されない。稀に穿潔しても形態的に膨化の傾向があ
り，配列は乱れ，その数はいうまでもなく非常に減’少して
第2表　油入同数と効果
　いる。4時間後の所見もほぼこれに準ずる。即ち尿道口の
　発赤はなお継続しているが，排膿は極度に減少し，注入時
　或は洗｛條時における疹痛は全く訴えない。排尿痛は2回目
　排尿時よりなくなる。24時間後，排膿見られず尿遣口発赤
　軽微で，尿中白血球は著しく減少し，淋繭は大部分のfタ1に
　おいて浩失していた。
　　2L油入阿数との関係（第2表」：lH1回職人2H閏と
’1H2回注入211郡1が最も有効であり，この両者が実験例’
　の過牛数を占めていた。特に後者はStreptomycin　1回
　250mg注入例であり，排尿後直ちに連続的淀入を行った
　ものである。前者は14例，後者は12例に施行し，中各12
＼＼注入量　　　　、、　、
ﾒ回数＼＼例数 Pe　5 Pe　10
Pe　10＋@Hy SMTeト晦無効
例，10例が全治した。この震に示してあるように，1日1
回注入1日例は例数が少なくて何ともv・えないが，3例中
3例とも全忙していた。しかし1H1同注入2コ口連続7」三
入例中にもただ1回の注人で全治したと思われたものも少
なくなかったが，その経過が前口重の如く，その瀧蛭齢1定が
早急には決：し難きため，もう11．L追加？台療を余儀なくさ准
たものもある。
　11Tllrll例と1i．i　21il似」二連続例との優劣を上ヒ較すると
船名’によった25例では21例が全汁｝という成績なるに対し
．て後者によった24例では20例が至治し，この数字的見地
からは1凹1回注入で充分であるかの如く考えられた。な
お2H以上治療を要した患活では猛牛数において，前立腺
炎或は側轡炎を合併していた。
　3．既舷に．t6ける治療の有無との関係：いうまでもなく
無治療のものの成績が最もよく，18例全部治癒していた。
しかるに既往に種々な治療を受けたことのある3ユ例では，
中23例（74％）が治癒する1こ過ぎなかった（第3表）。
「夏に既独に使用し．た藥剤別1こみると1餌4表），Sulfa剤
　　　　　　　　　　を使川した4例では，全部治癒して
　　　　　　　　　　いた。Sulfa剤は堂としてSulfa－
　　　　　　　　　　thiazol，　Sulfa－diazineであり，　i竿均
　　　　　　　　　　50gmを使用していた。
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　既往にPenieillinを使用した8例
では7例が杢治し，1例が弄彗発した。
この再発例は急性症の都類に入れて
あるが，簗ろ亜急性型に属し，．以前
にPenicjllin　120万興位使用して無
効のため來淋し・たものであった。全
派例中特記すべきは，　以前にPen－
icillin　770万i貫位を使請して慢性に
移行した1例で，　これはStrepto－
mysin　250　mg　2回連続2Hにて全
治した。
　以前にSulfa剤Penicillin併用の
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第4表
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1佃｝膿度を定量した。藥剤溶液沈入に際しては，綿心q）注
意を以て徐々に尿道内に注入し，膀胱内への藥剤の浸入を
防ぎ，液量も5CC仁規定することに）：つて放置時における
膀胱内への逆流をprL］1：した。これにより，膀胱lll与膜よりの
吸牧を極力除外することにつ．とめたq
　望瞼成績；（a）PeniciUin注入に」；る血中濃度（第1図）：
各3例について行りた耳均値：を示すものであって，全例に
おいて3時問で排尿せしめた場合の成績である。
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9例では．p中7例全？賦し，再発・無効？F　1例’ttあ・つた。
　最初からStreptomycin，　Terramycin或はAureomycin
馨抗生物質を使用した4例の慢性淋にヰσいて2例蚕治，再・
発無効各1例であり，　また過去2年悶にSulfa斉ll，　Pen－
icillinは勿論，当別，発熱療法等及び抗生物質むあらゆ
る治療に抵積：した難治の6例では，その巾3例が全治，1
例が再発，2例が無効で，牛数に治効が見られろに過ぎな
かった。　　　　　　　　　　　．　　　　　　　、
　：要するに，無治療のも．の．程効果があり；あらゆる治療に
抵抗したものほどその成羽が劣っていた。
各種藥剤の尿道粘膜よりの吸牧試験
　当該治療の裏付けとなる．ものは，注入腫物が尿道粘膜よ
り吸敗されろことにある。そこ．でわれわれはPenicillin，
S司fa剤を用いて注入後時間的に血中濃度を測定してみた。
　実駿方法：（a）Penicillin：甲唄Peni¢illin　G　Potassium
30万服位．を5ccの滅菌水で：溶愈華して泣入．した場合と，同じ
ものにHyaluronidase（Sprase一持田）5，000　VUMを混合
したものを注．旧した場舎．とについて比較し．た。
・（b）Sulfa＝30％Acetosulfarnin注射液5ccをそのまま
尿道内に注入した揚合と，HyalurOnidasg　ISprase一持田1
5000VUM混用の揚舎とを比較し・た。
　（a）．では沈入後15，30分，1，2，・3，4，6噂問ク？血液をと
り，鳥居＝重層・法により1則建し，（b）では5，1σ，1115；30分，L？，’』
3時間の血液をとり，津田試藥によるPi脚呈色法で遊離
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　　　第1図　ペニシリン血中濃度
一一一“30万注入　　一30万一［一Hy注入
　i）Penicillin胆独の場合：注入後2時間にして最高濃
度め。．06u／ccに肥し，そ・・後F粁の傾1腔辿り，・6嚇11で
0．01U／ccとなるQ
　ii）Hyalurbnidase混用の場合：15分にして既に0．45
u／ccで最高値：を示し，その後降下して6時間で0．Ol　u／ccと
なる。
　（b）Aee七〇sulfalnin注入1こよる血．中濃度（第．2図）；
　i）A．cetosul鉱min軍独の場合は，同じく2晴問で最高
値に達し，廿．Smgo％を示し，以後徐々に下降を辿り．3時間
後L2　mg％を示す。
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　　第2図　サルファ剤血中濃度
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icillinの場合と同様に，15分にして最高に円し．，　L2　mg％
を示すが，、その後は徐々に下降して3一問後0二8mg％とな
る，、、
　要す7gに，　Penicillin，　Ae碑osulfaminとも尿道1卵4三入に
より畑・馴胴に吸牧：されて，．低濃度ながら血目ζ諦瑚され
長時問同程度の濃ノ隻な保持し．，虹にHyaluronidase　を加
えた場合は，堺独渡人の場合よりもやや高濃度を示し，ま
た1吸．吸も迅速であり，キの絡過も殆ど同一傾向をとるこ．と
を知？苓ま亭姻唯入時晒尿道広報画蝋が
持続的に行われていろものど認めてよい。
総括並びに考按．
　貌往の局所療法より遙かに進歩した治療法であ
る淋疾の化学療法も，．該菌の藥剤に対する抵掘生
に当面して早．くも行馨りが到帯した感がある。．化
学療法が進展するにつれて行われる治療の不適慮
な濫用と，敢えて顧みざる化学療法への過度の信
頼のため，より一・・暦難治なる慢性淋疾が続発する
傾向を．見るのは避けられなV・現実である。われわ
れが案出施行せるこの局所化学療法は，このよう
な現実に当面して思惑の末，．最も陳腐にして誰で
も氣が附き，誰もが手掛けようとするような上記
方法に依存せざるを得なくなった必然的産物であ
る。しかも，施行せる症例は前述の如く意外の好
成績を得ており，これに対する実験的理論的；裏付
けも必要となってき，この裏付けを追及すること
により，より優れた治療法の案出も可能と信じた
訳である。
　そもそも淋菌のi藥剤に対する抵杭性に関しては，最近数
多の実瞼が行われており，種々丈献こ散見できる。例えば
C。P．　Miller1）によれば，淋繭のStreptomysinに対する
抵抗性に関し，6代継代培養の淋菌が75，000u！ccの倉有靖
地に発育可能となり，同時にPenicinlnに対する抵抗性も
ユ35代継代接種により21　u／ccの培地に発育可能となって，
これ等の場合，Strep七〇mysinに対U．ては継代前の約1，000
～2，000倍，Penieillinに対しては350倍単位の含有培地に
発育が可能になったことを示している。しかしながら一方
Penicillinの耐性に関しては，最も議論され懸念されてい
るところであって，秋葉等2）は淋菌には貞然耐性株と認む
べきものはなく，実瞼的に耐性獲i得が困難であると強調し
て）・る。また徳永3）はi抗Penicillin性林間を2群に分ち
その一一一を非淋菌性尿道炎となし，他を治療をあやまれる再
発病例とし，後者はPenicillin治療で治癒せしめ得ると
なし，Penicillin完全耐性淋菌の存孟三は認めていないよう
であるりこの問題は今後に残された課題．であ’ろう。
　次ぎに油性P¢nicillin　60万軍位筋注後の血中濃度は，
Montogomery4）に」＝オし｛弐，　s時間で最高の3u／ccに達する
に過ぎない・．．この濃度では・徳永（よ・淋蘭醗育を阻止す
るが殺萬はしないといい，これをC．P．　Millerの耐性薗の
発育阻止濃度21　u／ccとよヒ較する㌃らば，問題タトの数字的
関係にあることが分かる。勿論個入差にgSり血中濃度の異
なろことがあり得るとしても，こあ投網量では反って無釜
有害となる：場合も少なからずあり得る訳であり，また溝用
により強い抵抗性の獲得を招餌せしめることも否定するこ
とはできない。特にi贈吻に反遷しないとされている前立腺
側曾擦1高安15）では淋菌を殺菌するに充分な濃度に達しな
いものと考えPlitる。そもそも尿道側轡，前立腺に対する
下剤の作用が何故に1如何にして慢性症を惹起するかに関
しては，上記の高安がいう一i藥剤が反弛しない場所一とい
う漠然たる回答しか與えらオしていない。このことは恐らく
詳らかにはできまいが，その一つの可能性として考えら＃し
るのは；組織内への淋菌の潜伏とそこに何等かの機序で行
われる継代培養的耐性の獲得である。われわれが局所注入
療法を施行した49例の中，23例の慢性淋はみな，非淋菌性
尿逝炎を極力除夕トしたものばかりであり，いずれも既往に
おいて充分と思われる化学療法を経過してきたものである
が，｛皮等の過牛数において著明な側轡炎を確認し，殆どす
べての症例において多かれ少なかれ前立腺炎の存在を認め
ているにもかかわらず，これ等23例rli　16例（69％）が全溶
したという事実はこの治療法の優越性を物語るものと見倣
しても差支えあるまv・　rj
　一方，Som“）は鼻．粘膜rこおける局所Penicillin療法に
Hyaluronidaseを併用して施行した報告において，河lll膜か
らPenicillinが吸牧さオL，　Hyaluronidaseによってその吸
攻作用が増大するといい，　J，Seifter7）はまた膀胱粘膜か
らの吸敗性をHyaluronidaseが驚異的1こ増加せしめるとi報
告している。抗生物質の尿道粘膜；よりの吸牧性に関する丈
献は見当らないが，表面積が小’さいという点と，膀胱内へ
の逆流現象があり，保特が困難であるという点以夕トは上例
1）　Miller，　C．　？．：J．　A・　M．　A．　130，　4S5　（1946）．
2）秋葉：H本医事新報1472，6（昭27）．
3）　徳ラ衣；噌生病　37，ユ01，140　（ll召27）．
4，　MQntgomery：徳永丈献よ　リ引用．
5）高髪；最新医学8，196（昭28）．
f｛）　Som，　M．　L．　et　al．：　Proc．　Soc．　Exp，　Biol．　＆　Med．
　70，　96　（1949）．　．
7）　Seifter，　」．　：　Proe．　Soc．　Exp．　Biol．　＆　Med．　72，　196
　（1949）．
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に準．ずるものと思われる。從つ．て，尿渕割莫吸敗性の実験
は，．かかる見地から試みられ，前に述べたよ“）に予期した
結果に達した課で，高濃．度に翻織内へ浸渣することを裏付
けたものである。
　　葺）れわれが経轟翁したこれ的；丁曼・1∫k帰訓列は，｝驚異白蝋
成．果を示した訳であるが，これを以て行詰りを打
解し得たと．いう訳で．はなV・。耐性菌の変異及び生
態に関する章節と，各細．織への藥剤の作用機序に
関する実証的研究とが行われなければならない。
　　國．　．　　　結　　　語　　　　　　』
　　　幽　　　．　　　・　　ご　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　1．Peni．cillin，，　Stl・eptomysi．n，　Terramysin等の各
種化学法剤を’直接尿道：内に昭三．伍し，長時闇（3時間
以上）保持せしめた結果，急性淋26例でぽ25例
（g6％），慢性淋23例でば16例（69％），両者を合せ
計49例のili　41例（83％）が杢治し，た．6
　　2．　1n1「百1れ宝入f列とユH2i亘1以」．二艶匡続酒三．入移b’ij
との川には効果の優劣を認めなかった。・
　　3．急性淋には1’enici11in　10万箪位，慢照・三淋に
はStreptomysin　250　mgの尿道注入が最も刺戟が少
な．く，最適と思われ，またHyaluronidase混合注
入の効果も慢性淋に対して極めて顯著であった。
　　4．既往における治療の有無との関係におV・て
は，無治療のもの程有効が．あり，あら．ゆる治療に
抵抗したもの程有効率は下降して．いた。
　　5・薬斉ゆ尿道注入後の血・中1遣鍍は・縁濃度．な
がらその存在を認め（Penicillin　O．Ol～0．06　u／cc，
Sulfamin　O．8．～1．8　mg％），尿道粘膜から．の吸牧を磁i
回し，更にHyaluronldase混入．の場合はPenidllin，
Sulfamin．とも，．軍畑注．入の場含より島牧が迅．速で
該液排i’1．ほで概ね同濃i度を保持し．ていた。特に
Hyaluronida§e　l加Penicillinで1ま呈1．t．独注入より高濃
度を＝示。した（o．OIN・Q．（45　u／〔：c）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（11忍禾1128．7．9受・伺’）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　Summary
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　，
　　　　　　’Ato毛al　o£4996norrhoea　patients（26．acute　cases　and　23　chronic）、vere　treated　by　impregn－
　　　　ating　＞arious　antib正otic　501utions　dfrectly　into　uretllra．　By　fastening　all　elastic　bal〕d　around　the
　　　silltls　colonarius　the　solutfolls　were　retai1】ed　for　3　hours．　　No　special　poses　、vere　required　of　the
・　P．atients　a．nd　volu重lta・　ry　movements　were　pe士mitted．
　　　　　　　Highly．s■、　tisfactori・results　were　bbtained　hl　an　all－over　83％；Out　of　25　acute　cases　96％
　　　v㌧rere．cured．
　　　　　　　For　acute　cases　100．000　u．　penic｛llin，　and　for　chronic　cases　strep｛omycin　250　mg　is　suggested
　　　　and　in　both　cases　the　absellce　of　side　cffects．is　note　worthy　with　various　ad．vantageous　points　over
　　　others．　It　was　also　revealled　that　for　chronic　cases　combinlng　Hyaluronidase　is　effective．
　　　　　　　　　け　　し　　　　　　　In　re．gards　to　the　number　of　impregnac　tions　there　seems走。　bc　no　advantage　in　increa．sing　the
　　　number　of　impregnations．　　　　　　’
　　　　　It　was　noted　that　in　all　cases　in　which　no　prior　treatment　was　given　the　results　、vere
　　　gratifylng　where　as，　in　cases　resistant　to　previolls　treatment．the　results　、vere　less　effective．
　　　　　　　．A　trace　of　the　impregnated　substance　was　proved　in　the　blood　level　a壬ter　impregnation　of
　　　penicillin　and　acetosulfamin　whicll　confirms　the　permeability　through　the　urethra，　1　mucous　me一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　rpbrane．　A　comparison　was　run　betweell　the　sesults　of　usagea．nd　llop－usage　of　Hyaluronidase　witll
　　　penicillin　and　acetosulfamin　from　w垣ch　we　obtained　significant．　curves　with　identical　tendency．
　　　In　o亡her　words　it．was　revealled　tllat　with　hyaluronidase　an　increase　of　prelncability　and　a　higher
　　　concentra‘　tion　of　the　blood　can　be　expected・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
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